Leczenie nadciśnienia tętniczego u pacjentów po 80. roku życia - wyniki badania HYVET by Uruski, Paweł
127www.nt.viamedica.pl
ARTYKUŁ POGLĄDOWY
Leczenie nadciśnienia tętniczego u pacjentów
po 80. roku życia — wyniki badania HYVET
Paweł Uruski
Opracowano na podstawie:
Beckett N.S., Peters R., Fletcher A.E., Staessen J.A., Liu L., Dumitrascu D., Stoyanovsky V.,
Antikainen R.L., Nikitin Y., Andersen C., Belhani A., Forette F., Rajkumar Ch., Thijs L., Banya W.,
Bulpitt Ch.J., for the HYVET study group treatment of hypertension in patients 80 years of age
or older. N. Engl. J. Med. 2008; 358. DOI:10.1056/NEJMoa0801369.
BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?
Wstęp
Wykazano skuteczność redukcji ciśnienia tętni-
czego (BP, blood pressure) w prewencji udarów i in-
nych chorób sercowo-naczyniowych, w tym niewy-
dolności serca. W ubiegłej dekadzie okazało się, że
korzyści z leczenia były zgodne w różnych popula-
cjach i dla różnych leków hipotensyjnych. Jednak, co
podkreślano zarówno we wcześniejszych, jak i ostat-
nich wytycznych, nie ma przekonujących dowodów
na to, że leczenie pacjentów w wieku ≥ 80 lat jest
również korzystne. Chociaż ryzyko udaru wzrasta
wraz ze wzrostem BP od wartości 115/75 mm Hg,
związek między wysokością BP a ryzykiem udaru
mózgu słabnie wraz z wiekiem. Co więcej, na pod-
stawie badań populacyjnych zgodnie dowiedziono,
że wartość BP i ryzyko zgonu są odwrotnie skorelo-
wane u osób w wieku powyżej 80 lat. Zjawisko to
jest uwarunkowane prawdopodobnie tym, że niższe
wartości BP mogą być związane ze schorzeniami
współistniejącymi, takimi jak: nowotwór, demencja,
zawał serca i niewydolność serca, które wpływają na
zmniejszenie przeżywalności.
Na podstawie ostatnich retrospektywnych badań
kohortowych z udziałem pacjentów w wieku ≥ 80 lat,
z nadciśnieniem tętniczym, spośród których
84,5% otrzymywało leki hipotensyjne, wykazano
krótsze przeżycie pacjentów ze skurczowym BP
(SBP, systolic blood pressure) < 140 mm Hg. Zależ-
ność ta utrzymywała się nadal po skorygowaniu
względem znanych czynników predykcyjnych zgonu.
W randomizowanych badaniach z udziałem star-
szych chorych wykluczano osoby w wieku ≥ 80 lat
bądź też liczba takich pacjentów była zbyt mała, aby
wykazać korzyści z leczenia hipotensyjnego. Meta-
analiza grupy INDANA dotycząca leczenia nadciś-
nienia tętniczego w tej grupie wiekowej sugeruje,
że jednocześnie z korzyściami związanymi z re-
dukcją ryzyka udaru mózgu (36%) czy też niewydol-
ności krążenia zwiększa się o 14% śmiertelność całko-
wita (p = 0,05). Wyniki pilotażowego badania HYper-
tension in the Very Elderly Trial (HYVET pilot) po-
twierdziły wnioski tej metaanalizy. Na podstawie obu
wyników zasugerowano, że leczenie nadciśnienia tęt-
niczego jest związane z redukcją ryzyka udarów móz-
gu, ale jednocześnie z potencjalnym zwiększeniem ry-
zyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Na każdy udar,
któremu udało się zapobiec, przypadał jeden zgon
z innego powodu niż udar. W głównym badaniu
HYVET przyjęto za cel rozwiązanie problemu klinicz-
nego — czy bilans korzyści i ryzyka związanego z le-
czeniem hipotensyjnym u pacjentów w wieku powyżej
80 lat usprawiedliwia podejmowanie takiej terapii.
Metodologia
Badanie HYVET było randomizowanym bada-
niem przeprowadzonym metodą podwójnie ślepej
próby w 195 ośrodkach 13 krajów. Ocenianym le-
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kiem hipotensyjnym był diuretyk tiazydopodobny —
indapamid SR z możliwością skojarzenia z inhibito-
rem konwertazy angiotensyny — perindoprilem. Do
badania kwalifikowano pacjentów w wieku ≥ 80 lat
(udokumentowanym), z nadciśnieniem tętniczym
definiowanym jako SBP ≥ 160 mm Hg i ciśnienie
rozkurczowe (DBP, diastolic blood pressure) w grani-
cach 90–109 mm Hg. Jednak po trzech latach,
w 2003 roku zmieniono kryterium wartości DBP na
poniżej 110 mm Hg, co pozwoliło na włączenie pa-
cjentów z izolowanym nadciśnieniem skurczowym.
Kryterium SBP w czasie pionizacji podczas trwania
całego badania pozostawało niezmienione i wynosi-
ło ≥ 140 mm Hg.
Wszyscy pacjenci podpisali świadomą zgodę na
udział w badaniu. Zgodę za niepiśmiennych podpi-
sali niezależni świadkowie.
Kryteria wyłączenia do badania obejmowały:
— przeciwwskazania do podawania badanych
leków;
— złośliwe nadciśnienie tętnicze;
— znane wtórne nadciśnienie tętnicze;
— udar krwotoczny w ostatnich 6 miesiącach;
— newydolność serca wymagająca leczenia leka-
mi hipotensyjnymi;
— osoczowe stężenie kreatyniny > 150 µmol/l;
— stężenie potasu < 3,5 mmol/l lub > 5,5
mmol/l;
— dnę moczanową;
— kliniczną diagnozę demencji;
— potrzebę stałej opieki pielęgniarskiej;
W fazie wash-out badania pacjentom odstawiono do-
tychczasowe leki hipotensyjne i podawano jedną tablet-
kę placebo dziennie, przez co najmniej 2 miesiące.
W tym okresie w odstępie  miesiąca wykonano 2 pomiary
BP, po 5-minutowym odpoczynku. Jeśli średnia SBP
z 4 pomiarów wykonanych podczas drugiej i trzeciej wi-
zyty (2 podczas każdej wizyty) mieściła się w granicach
160–199 mm Hg, pacjenci byli randomizowani, pod
warunkiem spełnienia wszystkich kryteriów włączenia
i wyłączenia. Randomizacji dokonano z uwzględnie-
niem wieku (80–89 lat i ≥ 90 lat) i płci. Począwszy od
trzeciej wizyty wykonywano również 2-krotne pomiary
ciśnienia tętniczego po 2-minutowej pionizacji. Pomia-
ry wykonywano sfingomanometrem rtęciowym lub wy-
standaryzowanym aparatem automatycznym.
Po randomizacji pacjentom podawano indapamid
SR 1,5 mg lub placebo. Podczas każdej wizyty, jeśli
nie osiągnięto docelowej wartości BP, dodawano 2,
a następnie 4 mg perindoprilu albo placebo. Za doce-
lową wartość BP przyjęto SBP < 150 mm Hg i DBP
poniżej 80 mm Hg. Schemat badania przedstawia
rycina 1. Pacjenci nieosiągający wartości docelowych
BP przez ponad 3 miesiące byli dyskwalifikowani
z badania podwójnie ślepej próby, z możliwością dal-
szego uczestnictwa w badaniu otwartym. Z badania
podwójnie ślepej próby dyskwalifikowano również
pacjentów, którzy otrzymywali maksymalną dawkę
badanych leków, a wartość ich SBP na siedząco wy-
nosiła ≥ 220 mmHg lub DBP na siedząco wynosiła ≥
110 mm Hg, podczas przynajmniej 2 następujących
po sobie wizyt w okresie niekrótszym niż 2 tygodnie.
Rycina 1. Schemat badania HYVET
Figure 1. Trial design
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Podstawowa charakterystyka grup badanych była
przeprowadzona w okresie wstępnym z użyciem pla-
cebo. Po randomizacji pacjentom wyznaczono ko-
lejne wizyty, co najmniej raz na 3 miesiące w pierw-
szym roku badania i co najmniej raz na 6 miesięcy
w kolejnych latach. Na pierwszej wizycie zebrano in-
formacje na temat aktualnych chorób, przyjmowanych
leków, wartości BP, wykonano elektrokardiogram oraz
pomiary parametrów biochemicznych (stężenie sodu,
potasu, mocznika, kreatyniny, glukozy, kwasu moczo-
wego, cholesterolu — całkowitego i HDL) i hematolo-
gicznych (hemoglobina, hematokryt), oceniono funk-
cje poznawcze przy użyciu Mini Mental State Exami-
nation (MMSE). Podczas kolejnych wizyt, w 3. i 6.
miesiącu, zostały zebrane dane tylko na temat aktual-
nych chorób, leczenia oraz wartości BP.
Punkty końcowe
Pierwszorzędowym punktem końcowym ocenianym
w badaniu HYVET był udar mózgu i zgon spowodowa-
ny udarem. Ten punkt końcowy nie zawierał przejścio-
wego epizodu niedokrwienia (TIA, transient ischaemic
attack). Wtórne punkty końcowe stanowił: zgon
z wszystkich przyczyn, zgon z powodu chorób serco-
wo-naczyniowych, zgon z powodu przyczyn sercowych
i zgon z powodu udaru. Zgon z przyczyn sercowych
obejmował zawał serca zakończony zgonem, niewydol-
ność krążenia zakończoną zgonem i nagłą śmierć ser-
cową. Niewydolność serca diagnozowano, jeśli u pacjen-
ta występował przynajmniej jeden z czterech objawów:
— napadowa nocna duszność,
— duszność w odpoczynku,
— ortopnoe,
— objawy zgodne z III klasą niewydolności serca
według klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa
Chorób Serca (NYHA, New York Heart Association)
i przynajmniej dwa z siedmiu objawów:
— rzężenie lub trzeszczenie,
— umiarkowane obrzęki wokół kostek,
— tachykardia (≥ 120 uderzeń/min),
— trzeci ton serca,
— podwyższone ciśnienie w żyłach szyjnych,
— kardiomegalia,
— radiologiczne wykładniki niewydolności serca.
W przypadku rzężeń nad polami płucnymi
i obrzęków wokół kostek wymagany był trzeci objaw.
Przebieg badania
Liczba pacjentów i okres badania HYVET zostały
zaprojektowane od strony statystycznej tak, by oszaco-
wać, czy istnieje 35-procentowa różnica w wystąpieniu
udarów mózgu między grupą leczoną a grupą place-
bo, u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym w wieku
≥ 80 lat. Całkowita wymagana liczba pacjentów i cza-
su obserwacji dla uzyskania 90% siły i 1% istotności zo-
stała obliczona na 10 500 pacjentolat. Pierwszych pa-
cjentów zrandomizowano w lutym 2001 roku. Po wstęp-
nej analizie w 2001 roku komitet kontroli danych zale-
cił kontynuację badania bez zmian protokołu. Drugą
analizę przeprowadzono w lipcu 2007 roku, po rejestra-
cji 140 udarów (do 30 kwietnia 2007 roku całkowita licz-
ba pacjentów i czasu obserwacji wyniosła 7399 pacjento-
lat). W grupie aktywnie leczonej zaobserwowano reduk-
cję liczby udarów mózgu (ryzyko względne [RR, relative
risk], 0,59; 95-procentowy przedział ufności [CI, confi-
dence interval] 0,40–0,88; p = 0,009) i nieoczekiwanie
mniejszą liczbę zgonów z wszystkich przyczyn (RR,
0,76; 95% CI, 0,62–0,93; p = 0,007). W tym momencie
badanie zostało przerwane z powodów etycznych. Wi-
zyty pacjentów zakończono 12 października 2007 roku,
dane i zdarzenia sprzed dnia ostatniej wizyty zostały
ujęte w ostatecznej analizie badania.
Wyniki
Do fazy placebo przed randomizacją zostało włą-
czonych 4761 pacjentów, z czego 3845 zrandomizo-
wano do jednej z dwóch grup. Obie badane grupy
wyjściowo nie różniły się istotnie. Rozpiętość wieku
na początku badania wynosiła 80–105 lat, z czego
73% pacjentów była w wieku 80–84 lata, 22,4%
w wieku 85–89 lat, 4,6% w wieku ≥ 90 lat. Ponad 90%
pacjentów wiedziało, że choruje na nadciśnienie tęt-
Rycina 2. Średnie ciśnienie tętnicze mierzone na siedząco
Figure 2. Mean blood preassure, measured while patients were se-
ated
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Rycina 3. Krzywa Kaplana-Meiera udarów zakończonych i nie-
zakończonych zgonem
Figure 3. Kaplan-Meier estimates of tehe fatal or nonfatal stroke
nicze, z czego 1/3 nie była wcześniej leczona. Wy-
wiad w kierunku chorób sercowo-naczyniowych był
pozytywny u 11,8% pacjentów, zaś w kierunku cu-
krzycy — u 6,9%. Średnia długość obserwacji pa-
cjentów wyniosła 1,8 roku. Liczba pacjentolat w gru-
pie placebo wyniosła 3964 i 4159 w grupie leczonej.
Na końcu badania nieznany był status jedynie 17
pacjentów, 1882 pozostawało w obserwacji z po-
dwójnie ślepą próbą, a 220 było w otwartym bada-
niu. Średnie SBP i DBP mierzone na siedząco obni-
żyło się o 14,5 ± 18,5 mm Hg i 6,8 ± 10,5 mm Hg
w grupie placebo oraz odpowiednio 29,5 ± 15,4 mm Hg
i 12,9 ± 9,5 mm Hg w grupie leczonej (ryc. 2). Śred-
nie SBP i DBP mierzone na stojąco obniżyło się
o 13,6 ± 18,9 mm Hg i 7,0 ± 10,9 mm Hg w grupie
Rycina 6. Krzywa Kaplana-Meiera niewydolności serca
Figure 6. Kaplan-Meier estimates of heart failure
Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera śmiertelności całkowitej
Figure 4. Kaplan-Meier estimates of death from any cause
Rycina 5. Krzywa Kaplana-Meiera udarów zakończonych zgo-
nem
Figure 5. Kaplan-Meier estimates of death from stroke
placebo oraz odpowiednio 28,3 ± 16,5 mm Hg i 12,4
± 10,3 mm Hg w grupie leczonej. W konsekwencji
średnia różnica SBP i DBP między grupami po
2 latach obserwacji wyniosła 15,0/6,1 mm Hg. Po
2 latach 25,8% pacjentów w grupie leczonej otrzymy-
wało tylko indapamid, 23,9% — indapamid z perin-
doprilem (2 mg) i 49,5% — indapamid z perindo-
prilem (4 mg), odpowiednio w grupie placebo —
14,2%, 13,4% oraz 71,8%. Na podstawie ostatecz-
nej analizy potwierdzono istotne korzyści terapii
hipotensyjnej w postaci istotnego zmniejszenia
śmiertelności całkowitej oraz bliskiej istotności sta-
tystycznej redukcji ryzyka udarów zakończonych
i niezakończonych zgonem. W zakresie pierwszo-
rzędowego punktu końcowego (udar zakończony
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lub niezakończony zgonem) odnotowano 51 zda-
rzeń w grupie leczonej i 69 — w grupie placebo,
redukcja częstości występowania udaru wyniosła
30% (95% CI 1–51; p = 0,06) (ryc. 3). Wynika
z tego, że aktywne 2-letnie leczenie 1000 pacjentów
zapobiegłoby 11 udarom mózgu lub że leczenie
94 pacjentów zapobiegłoby 1 udarowi. Podczas ba-
dania odnotowano 431 zgonów (53, 1/1000 pacjen-
tolat), a w grupie leczonej wystąpiła 21-procento-
wa redukcja zgonów z wszystkich przyczyn (95%
CI, 4–35; p = 0,002) (ryc. 4). Liczba udarów za-
kończonych zgonem uległa redukcji o 39% (95%
CI 1–62; p = 0,05) (ryc. 5). Liczba zgonów z przy-
czyn sercowych nie różniła się istotnie w obu gru-
pach. Jednocześnie liczba zgonów z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych uległa zmniejszeniu o 23%
(95% CI 1–40; p = 0,06) pod wpływem terapii
hipotensyjnej. Liczba przypadków niewydolności
serca zakończonej i niezakończonej zgonem uległa
obniżeniu o 64% (95% CI 42–78; p < 0,01) (ryc. 6),
a liczba wszystkich incydentów sercowo-naczynio-
wych (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
udar, zawał serca, niewydolność krążenia) o 34%
(95% CI 18–47 p < 0,01) (ryc. 7).
Korzyści z leczenia były widoczne już w pierw-
szym roku obserwacji pacjentów. Po skorygowaniu
pod względem: płci, wieku, SBP mierzonego na sie-
dząco, wcześniejszych chorób sercowo-naczyniowych
Rycina 7. Główne punkty końcowe zakończone i niezkończone zgonem
Figure 7. Main fatal and nonfatal end points
korzystne wyniki dla pierwszorzędowego punktu koń-
cowego, zgonu z wszystkich przyczyn lub zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych nie uległy zmianie.
U pacjentów obserwowanych przez co najmniej
2 lata nie stwierdzono istotnych różnic między grupami
w zakresie stężenia potasu, kwasu moczowego, gluko-
zy i kreatyniny w osoczu krwi. Liczba zdarzeń niepo-
żądanych wyniosła 448 w grupie placebo i 358 w grupie
leczonej (p = 0,001), jednak tylko 5 z tych zdarzeń —
3 w grupie placebo i 2 grupie badanej, zakwalifikowano
jako prawdopodobnie związane z badanymi lekami.
Wnioski
Na podstawie przedstawionych wyników wyka-
zano, że leczenia hipotensyjne oparte na indapami-
dzie SR 1,5 mg z możliwością skojarzenia z perindo-
prilem 2–4 mg istotnie obniża ryzyko zgonu z powo-
du udaru i zgonu z wszystkich przyczyn, a jedno-
cześnie zmniejsza częstość przypadków niewydol-
ności serca u pacjentów powyżej 80 roku życia.
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Terapia hipotensyjna osób najstarszych
— badanie HYVET przynosi odpowiedź
na kluczowe pytania
Andrzej Tykarski
Pacjenci najstarsi, a pod tym określeniem rozu-
miemy tych, którzy przekroczyli 80. rok życia, to
jedna z nielicznych grup pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym, co do której istniały poważne
wątpliwości, czy korzyści terapii hipotensyjnej
przeważają nad ryzykiem. Przedstawione na Kon-
gresie American College of Cardiology w Chicago
i opublikowane niemal jednocześnie w prestiżo-
wym periodyku medycznym New England Journal
of Medicine [1] wyniki badania Hypertension in
the Very Elderly Trial (HYVET) stanowiły próbę
rozstrzygnięcia tych wątpliwości i udzielenia osta-
tecznej odpowiedzi na pytania, czy i jak powinni-
śmy obniżać ciśnienie u pacjentów po 80. roku
życia. Badanie zakończyło się sukcesem, przewi-
dywanym wobec ogłoszonej przed kilkoma mie-
siącami decyzji Komitetu Sterującego o wcześniej-
szym zakończeniu badania, ale nieoczekiwanym
z uwagi na wyniki dotychczasowych, nielicznych
badań, subanaliz i metaanaliz dotyczących tej gru-
py wiekowej pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
[2–4]. Aktywne leczenie diuretykiem tiazydopo-
dobnym (indapamidem SR) z możliwością dołą-
czenia inhibitora konwertazy angiotensyny (pe-
rindoprilu) spowodowało w trakcie średnio blisko
dwu-letniej obserwacji istotne statystycznie
zmniejszenie śmiertelności całkowitej o 21%, licz-
by udarów mózgu zakończonych zgonem o 39%
i nowych przypadków niewydolności krążenia
o 64%, a także bardzo silną tendencję w kierunku
redukcji ryzyka wszystkich udarów mózgu (30%)
i zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych (23%)
w porównaniu z grupą otrzymującą placebo. Au-
torzy publikacji obliczyli, że dwuletnie stosowa-
nie indapamidu SR przez 40 pacjentów, przez
większość z nich (73%) w kombinacji z perindo-
prilem, ratowało jedno ludzkie życie, a zastoso-
wanie takiej terapii u 94 pacjentów pozwalało
uniknąć jednego epizodu udaru mózgu.
Badanie HYVET zasługuje jednak na szerszy ko-
mentarz ze względu na wagę pytań postawionych
przez twórców tego badania, na nieoczekiwane
w niektórych aspektach wyniki, które wzbogacają
naszą dotychczasową wiedzę o leczeniu hipotensyj-
nym najstarszych pacjentów, a także ze względu na
złożoność zagadnienia terapii hipotensyjnej w tej
grupie wiekowej, co daje możliwość różnej interpre-
tacji uzyskanych wyników i ich implementacji do
praktyki klinicznej.
Jakie podstawowe dylematy leczenia
nadciśnienia tętniczego u pacjentów
po 80. roku życia istniały
przed badaniem HYVET?
W badaniach epidemiologicznych prowadzonych
u osób młodych oraz w średnim wieku zgodnie wy-
kazano, że najmniejszą liczbę przypadków choroby
wieńcowej i najniższe wskaźniki śmiertelności ser-
cowo-naczyniowej obserwuje się u pacjentów z ni-
skimi wartościami ciśnienia skurczowego (SBP, sys-
tolic blood pressure) i rozkurczowego (DBP, diasto-
lic blood pressure) [5]. W niektórych badaniach su-
gerowano jednak, że ta dodatnia zależność między
ciśnieniem tętniczym a śmiertelnością sercowo-na-
czyniową ulega osłabieniu lub nawet odwróceniu
u osób w bardzo zaawansowanym wieku [6]. W bada-
niach fińskich z 1990 roku ciśnienie tętnicze w za-
kresie 140–169/70–99 mm Hg wiązało się z naj-
niższą śmiertelnością u osób 84–88-letnich [7]. Po-
dobne wyniki przyniosła analiza Boshuizena i wsp.,
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w której lepsze przeżycie osób w wieku 85 lat i star-
szych stwierdzono w przypadku wyjściowo wy-
ższych wartości ciśnienia [3]. Warto pamiętać, że
nadciśnienie tętnicze jest stwierdzane u 80% osób
w tej grupie wiekowej, co sprawia, że analizy takie
mogą być obarczone dużym marginesem błędu.
Kanon wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego ob-
serwowany wraz ze wzrostem SBP, DBP i ciśnie-
nia tętna nie jest zatem tak jednoznaczny u osób po
80. roku życia.
Wątpliwości epidemiologiczne znajdowały swo-
je potwierdzenie w badaniach klinicznych dotyczą-
cych wpływu terapii hipotensyjnej na ryzyko serco-
wo-naczyniowe. O ile korzyści z leczenia nadciśnie-
nia w populacji pacjentów w podeszłym wieku
(> 65 rż.) w postaci redukcji udarów i incydentów ser-
cowo-naczyniowych zostały dobrze udokumentowa-
ne w wielu badaniach i metaanalizach w ciągu ostat-
nich kilkunastu lat, to większość z tych badań wy-
kluczała pacjentów ≥ 80 roku życia lub rekrutowała
ich w zbyt małej liczbie, aby wykazać istotne korzy-
ści u najstarszych pacjentów. W badaniu European
Working Party on Hypertension in the Elderly Trial
(EWPHE) spośród pacjentów w wieku powyżej
60 lat tylko 155 z 840 przekroczyło 80. rok życia i nie
wykazano żadnych korzyści z leczenia pacjentów tej
grupy wiekowej, a liczba zgonów z powodów serco-
wo-naczyniowych była nawet nieco większa wśród
osób aktywnie leczonych w stosunku do grupy otrzy-
mującej placebo. Podobnie w badaniu Swedish Trial
in Old Patients with Hypertension (STOP-Hyperten-
sion), w którym spośród 1627 pacjentów w wieku
70–84 lat zaledwie 269 miało powyżej 80 lat, nie wy-
kazano istotnych korzyści z leczenia w grupie wie-
kowej ≥ 80 lat. W badaniach, dotyczących pacjen-
tów z izolowanym nadciśnieniem skurczowym
(ISH, isolated systolic hypertension), liczba pacjentów
w wieku ≥ 80 lat była większa. W badaniu Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP) wyka-
zano 45% redukcję udarów, ale nie wykazano
zmniejszenia śmiertelności u pacjentów w wieku
powyżej 80 lat. W badaniu Systolic Hypertension
in Europe Trial (Syst-Eur) wykazano korzyści
z leczenia pacjentów w wieku ≥ 80 roku życia
w postaci redukcji ryzyka udarów mózgu o 33%,
a w konsekwencji wszystkich incydentów serco-
wo-naczyniowych, jednak nie wykazano zmniej-
szenia śmiertelności całkowitej. Co więcej, suba-
naliza oceniająca wpływ terapii hipotensyjnej na
śmiertelność w różnych podgrupach wiekowych
wykazała ponad 40-procentowe zmniejszenie czę-
stości zgonów u 60- i 70-latków i tendencję (11%)
w kierunku zwiększenia śmiertelności w grupie
80-latków [8] (tab. I).
Podsumowująca to zagadnienie metaanaliza doko-
nana przez Gueyffiera i wsp. na podstawie pochodzą-
cych z bazy INDANA danych z 7 dużych badań klinicz-
nych z podwójnie ślepą próbą (kilkanaście tysięcy cho-
rych) obejmowała w grupie aktywnie leczonych pacjen-
tów zaledwie 874 osoby, a w grupie otrzymującej placebo
— 794 osoby w wieku ≥ 80 lat [4]. W całej grupie liczą-
cej 1670 chorych zdecydowaną większość (1176 osób)
stanowili chorzy z ISH. Niewielka liczba chorych (496
osób) z nadciśnieniem o charakterze rozkurczowym nie
pozwoliła na osobną analizę wśród pacjentów z tym
typem nadciśnienia. Metaanaliza INDANA wykazała
istotną 36-procentową redukcję udarów zakończonych
i niezakończonych zgonem, redukcję wszystkich incy-
dentów sercowo-naczyniowych o 23% i redukcję ryzy-
ka niewydolności serca o 42%. Jednocześnie jednak nie
stwierdzono korzyści z leczenia w postaci redukcji zgo-
nów sercowo-naczyniowych i — co istotne — odnoto-
wano tendencję w kierunku zwiększenia śmiertelności
całkowitej (14%). Ta metaanaliza sugerowała wprost,
że w terapii hipotensyjnej osób najstarszych istnieje ko-
nieczność wyważenia decyzji w związku z istotnym
redukowaniem ryzyka udarów mózgu, a jednocześnie
możliwością zwiększenia śmiertelności.
Opisane wyżej wątpliwości znalazły potwierdze-
nie w wynikach badania HYVET-Pilot, jedynego
przed badaniem HYVET programu oceniającego
skutki terapii hipotensyjnej u najstarszych osób [2].
W badaniu tym porównywano terapię hipotensyjną
opartą na diuretyku tiazydowym (bendroflumetia-
zyd 2,5 mg), inhibitorze konwertazy angiotensyny
(lisinopril 2,5 mg) z grupą pozostającą bez leczenia.
W grupie bendroflumetiazydu było 426 pacjentów,
w grupie lisinoprilu — 431 osób, zaś w grupie kon-
trolnej — 426. Ciśnienie tętnicze obniżyło się śred-
nio o 30/16 mm Hg w grupach leczonych aktywnie
i o 7/5 mm Hg w grupie placebo. Obniżenie ciśnienia
wiązało się z redukcją ryzyka wystąpienia udaru
Tabela I. Wpływ leczenia hipotensyjnego w badaniu
Syst-Eur na ryzyko zgonu i udaru mózgu w zależności od
wieku pacjentów
Table I. Effect of antihypertensive treatment on mortality and
stroke risk according to patients age in the Syst-Eur study
Wiek n Ryzyko Ryzyko
zgonu  udaru mózgu
60–69 2501 0,59* 0,46*
70–79 1753 0,58 0,54*
≥ 80 441 1,11 0,67
Wszyscy 4695 0,86 0,58*
Na podstawie: [8]
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mózgu o 53 % (95-procentowy przedział ufności [CI,
confidence interval] 0,24–0,91; p = 0,02), szczegól-
nie przy stosowaniu diuretyku tiazydowego (ryc. 1),
ale nie wpływało istotnie na śmiertelność całkowitą
i sercowo-naczyniową, a nawet ujawniła się tendencja
zwiększonej o 23% śmiertelności (95% CI 0,75–2,01)
(ryc. 2) przy redukcji ryzyka zgonu z powodu udaru
o 56% (95% CI 0,25–1,26), niezależnie od rodzaju
zastosowanego leku hipotensyjnego.
W późniejszych latach zostały zakończone pro-
jekty International Nifedipine Study Intervention as
a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT), Swe-
dish Trial in Old Patients with Hypertension-2
(STOP-2), Nordic Diltiazem (NORDIL), w których
porównywano wpływ różnych leków hipotensyjnych
Rycina 1. Wpływ leczenia hipotensyjnego na ryzyko udaru mózgu u pacjentów najstarszych — porów-
nanie wyników metaanalizy INDANA oraz badania HYVET-Pilot
Figure 1. Effect of hypotensive treatment on the risk of stroke in very elderly patients — the compari-
son of the results of the INDIANA meta-analysis and the HYVET-Pilot study
Rycina 2. Wpływ leczenia hipotensyjnego na śmiertelność całkowitą u pacjentów najstarszych — porów-
nanie wyników metaanalizy INDANA oraz badania HYVET-Pilot
Figure 2. Effect of hypotensive treatment on total mortality in very elderly patients — the comparison of the
results of the INDIANA meta-analysis and the HYVET-Pilot study
na powikłania sercowo-naczyniowe. Niestety, mimo
że w badaniach tych średni wiek populacji był wyso-
ki, w żadnym z nich nie analizowano szczegółowo
efektów terapeutycznych u osób bardzo starych.
Podsumowując, zarówno wyniki badań epide-
miologicznych, jak i poprzedzających badanie
HYVET programów klinicznych sugerowały, że lecze-
nie hipotensyjne osób w wieku powyżej 80. roku życia
z jednej strony powoduje zmniejszenie ryzyka udaru
mózgu, w tym zgonu związanego z udarem mózgu,
a także redukuje ryzyko rozwoju niewydolności krąże-
nia, z jednak drugiej strony wiąże się z tendencją do
większej śmiertelności całkowitej. Tym samym ko-
nieczność terapii hipotensyjnej najstarszych pacjen-
tów nie mogła być jednoznacznie rekomendowana.
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Jakie są potencjalne przyczyny
mniejszych korzyści z terapii
hipotensyjnej u najstarszych osób
w dotychczasowych badaniach
klinicznych?
Najpierw wyjaśnienia wymaga słaba lub wręcz od-
mienna niż w innych grupach wiekowych zależność
między wysokością ciśnienia tętniczego a śmiertelno-
ścią całkowitą u najstarszych osób. Najnowsze obser-
wacje wykazały, że odwrotna zależność między warto-
ściami ciśnienia i śmiertelnością całkowitą u osób po
85. roku życia wiąże się przede wszystkim z większą
liczbą zgonów u pacjentów z niskim ciśnieniem tętni-
czym [9]. Przypuszcza się, że niskie ciśnienie w póź-
nej starości może być wynikiem ciężkich schorzeń
(nowotwory, wyniszczenie), które bardzo mocno
wpływają na niekorzystne rokowanie. Równocześnie,
większość czynników ryzyka zgonu występuje czę-
ściej u osób z niskim DBP, co wzmacnia hipotezę, że
niskie ciśnienie tętnicze jest raczej konsekwencją złe-
go stanu zdrowia niż per se czynnikiem przyczyno-
wym ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponadto, u naj-
starszych osób szczególnie często występuje postać
ISH, dla którego charakterystyczne jest gorsze roko-
wanie związane z niskim ciśnieniem rozkurczowym.
 Przyczyny braku korzyści w zakresie zmniejsza-
nia śmiertelności związanych z terapią hipotensyjną
u najstarszych osób w dotychczasowych badaniach
klinicznych mogą być złożone. Po pierwsze, nie
można wykluczyć, że do badań włączano pochopnie
pacjentów obłożnie chorych, z ciężkimi schorzenia-
mi pozakardiologicznymi, u których obniżenie ciś-
nienia tętniczego zwiększało ryzyko zgonu z powo-
du schorzenia podstawowego. Inną grupą najstar-
szych pacjentów, która mogła rzutować na uzyskane
wyniki są osoby z zespołem słabości (frailty). Zespół
ten rozpoznaje się w przypadku obecności co naj-
mniej 3 z 5 kryteriów zastosowanych w Cardiovascu-
lar Health Study (CHS): spadek masy ciała o 10 fun-
tów lub 5% masy ciała w ciągu ostatniego roku,
zmniejszenie aktywności fizycznej, osłabienie siły mięś-
niowej (badane siłą uścisku dłoni), mała (wolna) szyb-
kość chodu i zmęczenie, wycieńczenie czy wyczerpa-
nie [10]. W CHS częstość występowania zespołu sła-
bości powyżej 65. roku życia wynosi 6,9%, ale w pod-
grupie 80-latków i starszych sięgała 30%. W innym ba-
daniu dotyczącym osób powyżej 65. roku życia częstość
tego zespołu wynosiła około 5% osób, a powyżej 95.
roku życia już około 56% [11]. W wielu prospektyw-
nych badaniach klinicznych udowodniono zależność
między obecnością zespołu słabości a przeżyciem pa-
cjenta. Jedno z takich badań dotyczyło pacjentów po-
wyżej 80. roku życia, w których stwierdzono zależność
umieralności od wskaźnika frailty (FI, frailty index) [12].
W ocenie korzyści płynących z leczenia nadciśnienia
tętniczego u osób starszych istotne wydaje się właści-
we rozpoznanie zespołu słabości i innych czynni-
ków wpływających na rokowanie, co pozwoli na wy-
odrębnienie z populacji osób w podeszłym wieku gru-
py o gorszym rokowaniu, szczególnie podatnych na wy-
stąpienie działań niepożądanych terapii hipotensyjnej.
U tych pacjentów terapia hipotensyjna prawdopodob-
nie przynosi mniejsze korzyści lub wręcz szkodzi.
Pacjenci w najstarszym wieku są szczególnie naraże-
ni na nadmierne obniżenie ciśnienia tętniczego pod
wpływem terapii hipotensyjnej ze względu na postępu-
jące wraz z wiekiem upośledzenie mechanizmów kom-
pensacyjnych, na przykład funkcji baroreceptorów aorty
i tętnicy szyjnej. Jednocześnie u osób starszych szcze-
gólnie często współistnieją z nadciśnieniem tętniczym
inne schorzenia: choroba wieńcowa, przebyty udar móz-
gu, upośledzenie funkcji nerek, jednostronne/obu-
stronne zwężenie tętnic nerkowych, miażdżyca zarosto-
wa tętnic kończyn dolnych czy hipotonia ortostatyczna.
W konsekwencji ryzyko nadmiernego obniżenia ciśnie-
nia, szczególnie DBP jest u nich większe i obarczone
większymi konsekwencjami (zjawisko krzywej J).
Również częstość schorzeń związanych z innymi
układami niż sercowo-naczyniowy — cukrzyca, de-
mencja, zaburzenia widzenia i słuchu, choroba zwy-
rodnieniowa stawów — jest szczególnie duża u naj-
starszych osób. Upośledzają one w znacznym stop-
niu funkcjonowanie i sprawność samoobsługową
osób w bardzo podeszłym wieku. Spośród pacjentów
powyżej 80. roku życia 88% ma jedną lub więcej cho-
rób przewlekłych, w tym 31% — 4 lub więcej,
a u osób powyżej 85. roku życia obserwuje się średnio
około 3 schorzenia przewlekłe [13]. Konieczność le-
czenia tych schorzeń dodatkowych sprawia, że u osób
starszych częste jest zjawisko polipragmazji, a tym sa-
mym wzrasta ryzyko interakcji lekowych i wystąpie-
nia objawów ubocznych terapii hipotensyjnej [14].
Kolejna przyczyna niejednoznacznych korzyści te-
rapii hipotensyjnej u najstarszych osób wykazana
w metaanalizie INDANA może wynikać z faktu, że
w większości badania włączone do tej metaanalizy
oparte były na terapii klasycznymi diuretykami tiazy-
dowymi i beta-adrenolitykami. Terapia diuretykami tia-
zydowymi jest obarczona ryzykiem wystąpienia hipo-
kaliemii, na którą serce pacjentów w najstarszym wieku
może być szczególnie wrażliwe. Natomiast beta-adre-
nolityki wykazują mniejszą niż inne grupy leków hipo-
tensyjnych efektywność w redukcji ryzyka udarów móz-
gu — najczęstszego powikłania sercowo-naczyniowe-
go i przyczyny zgonów u pacjentów po 80. roku życia.
Podsumowując, włączanie do dotychczasowych
badań pacjentów z ciężkimi schorzeniami pozakar-
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diologicznymi i pacjentów z zespołem słabości (fra-
ilty), szczególna wrażliwość na hipotonię polekową
wynikającą z upośledzonej funkcji baroreceptorów
przy zwiększonej częstości powikłań wieńcowych
(krzywa J), schorzenia towarzyszące i związana
z tym polipragmazja ze zwiększonym ryzykiem inte-
rakcji lekowych, a także oceniana dotychczas tera-
pia oparta na starszych grupach leków — diurety-
kach tiazydowych (hipokaliemia) i beta-adrenoli-
tykach (mniejsza efektywność prewencji udarów),
to potencjalne przyczyny mniejszych korzyści z te-




Wyniki uzyskane w badaniu HYVET są rzeczy-
wiście nieoczekiwanie korzystne w świetle przed-
stawionych wyżej poprzednich obserwacji. Aktyw-
ne leczenie diuretykiem tiazydopodobnym (inda-
pamidem SR) z możliwością dołączenia inhibitora
konwertazy angiotensyny (perindoprilu) spowodo-
wało w trakcie średnio blisko dwuletniej obserwacji
istotne statystycznie zmniejszenie śmiertelności cał-
kowitej o 21%, liczby udarów mózgu zakończonych
zgonem o 39% i nowych przypadków niewydolno-
ści krążenia o 64%, a także bardzo silną tendencję
w kierunku redukcji ryzyka wszystkich udarów
mózgu (30%) i zgonów z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (23%) w porównaniu z grupą otrzymującą
placebo.
Analizując metodykę badania HYVET, wydaje
się, że uniknięto w nim wielu błędów, które stały się
udziałem poprzednich badań. Pierwszy aspekt to
rozsądny dobór pacjentów z nadciśnieniem skurczo-
wym umiarkowanym do ciężkiego, a jednocześnie sto-
sunkowo wysokim DBP (95, a później 90 mm Hg).
Jednocześnie warunkiem dopuszczenia do badania
było SBP na stojąco co najmniej 140 mm Hg, a więc
pacjenci wykazywali relatywną sprawność mechani-
zmów baroreceptorowych zabezpieczających przed
hipotonią ortostatyczną, ale także polekową. W połą-
czeniu z realistycznie zaplanowanym docelowym ciś-
nieniem (< 150/80 mm Hg) stwarzało to szansę na
uniknięcie epizodów niedokrwiennych związanych
z hipotonią lub nadmiernym izolowanym obniżeniem
DBP. Wytyczne leczenia nadciśnienia tętniczego za-
kładają to samo ciśnienie docelowe poniżej 140/
/90 mm Hg dla wszystkich grup wiekowych, jednak
u najstarszych pacjentów z uwagi na postępującą sztyw-
ność aorty, uzyskanie SBP poniżej 140 mm Hg jest
bardzo trudne i często obarczone jednoczesnym, nad-
miernym obniżeniem DBP do wartości uznawanych
za niekorzystne, bo prowadzących do spadku prze-
pływu wieńcowego (< 65 mm Hg).
Kolejna przyczyna to stosunkowo szerokie jak na
grupę pacjentów powyżej 80. roku życia kryteria wy-
kluczenia, zakładające brak chorób terminalnych,
sprawność fizyczną pozwalającą na przyjmowanie
pozycji stojącej, brak niewydolności serca i zacho-
waną sprawność mentalną. Tym samym w badaniu
nie uczestniczyły opisane wyżej grupy pacjentów,
które nie odnoszą prawdopodobnie korzyści z terapii
hipotensyjnej (obłożnie chorzy i/lub z zespołem sła-
bości). Zapewne w związku z tym, choć nie stanowi-
ło to kryterium wykluczającego, pacjenci badania
HYVET stosunkowo rzadko mieli przebyty incydent
sercowo-naczyniowy i cukrzycę. W wielu badaniach
klinicznych młodszych grup wiekowych w nadciś-
nieniu tętniczym dobór pacjentów bez schorzeń
współistniejących stwarza problemy z wykazaniem
korzyści ocenianego leczenia ze względu na niską czę-
stość zgonów i incydentów sercowo-naczyniowych
w grupie placebo. W badaniu HYVET u pacjentów naj-
starszych, z uwagi na dużą śmiertelność bezwzględną
w tej grupie wiekowej, taki dobór relatywnie „zdrow-
szej” populacji mógł się przyczynić do uzyskania ko-
rzyści leczenia hipotensyjnego.
Z pewnością istotną przyczyną dobrych wyników
badania HYVET mógł być również dobór leków hi-
potensyjnych. Lek pierwszego rzutu — indapamid
SR — nie jest klasycznym diuretykiem tiazydowym;
posiada dodatkowe właściwości wazodylatacyjne,
istotne w patogenezie, najczęściej niskoreninowego,
nadciśnienia w podeszłym wieku. Posiada on rów-
nież udokumentowane działanie neuroprotekcyjne
w prewencji wtórnej udaru mózgu (PATS, Post-Stro-
ke Antihypertensive Treatment Study), podstawowego
powikłania sercowo-naczyniowego u najstarszych
pacjentów [15]. Ponadto, indapamid SR rzadziej
prowadzi do rozwoju istotnej klinicznie hipokalie-
mii, która mogła być jedną z istotnych przyczyn
braku korzyści klinicznych w zakresie śmiertelno-
ści ogólnej w poprzednich badaniach u pacjentów
najstarszych. Z tego względu wybór leku drugiego
rzutu — perindoprilu — mógł mieć również istot-
ne znaczenie z uwagi na przeciwstawne z diurety-
kiem działanie inhibitorów konwertazy angioten-
syny na stężenie potasu. Ponadto skojarzenie tych
dwóch leków (indapamid + perindopril) wykazało
skuteczność w prewencji wtórnej udaru mózgu (re-
dukcja ryzyka o 43%) w badaniu Perindopril pRO-
tection aGainst REcurrent Stroke Study (PROGRESS)
[16]. W badaniu HYVET ponad 73% pacjentów
w grupie leczonej aktywnie korzystała ze skojarzenia
tych dwóch leków.
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Podsumowując, właściwy dobór pacjentów bez
schorzeń terminalnych i zespołu słabości oraz charak-
teryzujących się relatywnie mniejszym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym w porównaniu z całą populacją
najstarszych osób, rozsądne wyznaczenie docelowego
ciśnienia, pozwalające uniknąć nadmiernego obniże-
nia DBP oraz dobór badanych leków (indapamid
+ perindopril) o uzupełniających się właściwościach
i udokumentowanym działaniu neuroprotekcyjnym to
potencjalne przyczyny bardzo korzystnych wyników
badania HYVET.
Czy dla wyników badania HYVET
można przyjąć zasadę efektu klasy?
Mało popularna w dobie EBM (evidence based
medicine) zasada efektu klasy oznacza, że wykaza-
nie korzyści leku danej grupy w określonej sytuacji
klinicznej rozciąga się na wszystkie leki tej grupy.
Niezależnie od kwestionowania tej zasady na grun-
cie twierdzenia, że każdy lek dopuszczony do okre-
ślonego wskazania klinicznego powinien wykazać
swoją skuteczność kliniczną, istnieją liczne przykła-
dy braku efektu klasy w badaniach klinicznych doty-
czących pacjentów wysokiego ryzyka. Dowodem
bezpośrednim są badania head to head, na przykład
przewaga karwedilolu nad metoprololem w badaniu
Carvedilol or Metoprolol European Trial (COMET)
w niewydolności krążenia, a dowodem pośrednim
uzyskane korzyści kliniczne zastosowania perindo-
prilu w stabilnej chorobie wieńcowej (EUROPA,
European trial on Reduction Of cardiac events with
Perindopril in patients with stable coronary Artery di-
sease) przy braku takich korzyści podczas stosowania
trandolaprilu (PEACE, Prevention of Events with
Angiotensin-Converting Enzyme). Spośród wielu ba-
dań klinicznych w nadciśnieniu tętniczym w więk-
szości potwierdzono jednakowe działanie różnych
grup leków w zakresie najistotniejszych twardych
punktów końcowych (ALHATT [Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart At-
tack Trial], NORDIL, ANBP-2 [Second Australian
National Blood Pressure Study], STOP-2 [Swedish
Trial in Old Patients with Hypertension-2], INVEST
[International Verapamil-Trandolapril Study], VALUE
[Valsartan Antihypertensive long-term use evaluation],
ONTARGET [Ongoing Telmisartan alone and in
combination with Ramipril global endpoint trial]) ze
względu na relatywnie mniejsze ryzyko sercowo-
naczyniowe. W badaniach dotyczących chorych
z nadciśnieniem tętniczym o wyższym ryzyku serco-
wo-naczyniowym, na przykład z przerostem lewej
komory (LIFE [Losartan Intervention For End-
point reduction in hypertension] — losartan lepszy niż
atenolol), z przebytym udarem mózgu (MOSES
[Morbidity and Mortality After Stroke, Eprosartan
Compared with Nitrendipine for Secondary Prevention]
— eprosartan lepszy niż nitrendipina) lub w przypad-
ku oceny dwóch leków „nowszych” vs. dwa leki „star-
sze” (ASCOT — amlodipina z perindoprilem lepsza
niż atenolol z bendroflumetiazydem) znajdujemy jed-
nak przykłady przewagi jednego schematu leczenia
nad drugim. Badania te nie porównały jednak leków
z tej samej grupy, a więc nie pozwalają podważać
zasady efektu klasy.
Natomiast w przypadku leczenia hipotensyjnego
w populacji najstarszych pacjentów można znaleźć
dowody pośrednie na brak efektu klasy. Zarówno
subanalizy starszych badań klinicznych z wykorzy-
staniem diuretyków i beta-adrenolityków, których
podsumowaniem jest metaanaliza INDANA, jak
i badanie HYVET-Pilot oparte na klasycznym diure-
tyku tiazydowym lub inhibitorze konwertazy angio-
tensyny (lisinoprilu lub enalaprilu) nie wykazały ko-
rzyści terapii hipotensyjnej w zakresie zmniejszenia
śmiertelności ogólnej, ale nawet tendencję w kierun-
ku zwiększenia ryzyka zgonu. Natomiast badanie
HYVET oparte na diuretyku tiazydopopodobnym
w skojarzeniu z inhibitorem konwertazy angiotensyny
— perindoprilem — jest pierwszym i jedynym bada-
niem klinicznym wykazującym korzyści terapii za-
równo w zakresie śmiertelności ogólnej, jak i redukcji
ryzyka udarów mózgu oraz rozwoju niewydolności
krążenia. Mając w pamięci omówione wyżej przyczy-
ny metodologiczne sukcesu badania HYVET, od-
mienne wyniki mogą być również spowodowane róż-
nicami między ocenianymi lekami z tej samej grupy.
W przypadku indapamidu chodzi o mniejsze ryzyko
hipokaliemii i dodatkowy efekt wazodylatacyjny,
a w przypadku perindoprilu o mniejsze ryzyko hipo-
tonii w porównaniu z innymi inhibitorami konwer-
tazy angiotensyny, co sugerują wcześniejsze badania
prowadzone u pacjentów z niewydolnością serca.
Różnica w zakresie wpływu testowanych terapii
hipotensyjnych na śmiertelność może również wyni-
kać z odmiennego profilu obniżenia SBP i DBP.
Z porównania bezwzględnego efektu hipotensyjnego
klasycznego diuretyku tiazydowego w badaniu
HYVET-Pilot i diuretyku tiazydopodobnego (indapa-
midu) w głównym badaniu HYVET wynika, że przy
tym samym obniżeniu SBP o 29,5 mm Hg spadek
DBP wyniósł odpowiednio 15,6 i 12,9 mm Hg. Efekt
hipotensyjny skorygowany o spadek ciśnienia w gru-
pie kontrolnej w badaniu HYVET-Pilot wyniósł
22/11 mm Hg, a więc proporcja dla obu ciśnień wyno-
siła 2:1, natomiast w badaniu HYVET 15/6 mm Hg,
a więc proporcja dla obu ciśnień wynosiła blisko 3:1.
nadciśnienie tętnicze rok 2008, tom 12, nr 2
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Bardzo prawdopodobne, że w terapii hipotensyjnej
najstarszych osób, a z pewnością w terapii osób z ISH,
a takich było w badaniu HYVET 30%, najkorzyst-
niejsze jest efektywne obniżenie SBP przy relatywnie
niedużym wpływie na DBP. I w tym względzie tera-
pia indapamid + perindopril zastosowana w badaniu
HYVET przewyższała terapie oceniane w badaniu
HYVET-Pilot.
Podsumowując, odmienne wyniki badań nad
wpływem terapii hipotensyjnej na śmiertelność
ogólną u pacjentów w wieku powyżej 80. roku życia
nie pozwalają przyjąć w tym wypadku zasady efektu
klasy, a zatem wniosek z badania HYVET o peł-
nych korzyściach z leczenia nadciśnienia tętniczego
najstarszych pacjentów dotyczy jedynie indapami-
du SR z możliwością dołączenia perindoprilu.
Jakie implikacje kliniczne
wynikają z badania HYVET?
Aktualne wytyczne leczenia nadciśnienia tętni-
czego albo pomijały problem terapii osób po 80. roku
życia (JNC 7), albo stwierdzały wprost, że korzyści
leczenia w tej grupie wiekowej nie są udowodnione
(NICE-BHS 2006), lub też zalecały zgodnie ze
zdrowym rozsądkiem kontynuowanie terapii rozpo-
czętej przed 80. rokiem życia (ESH/ESC 2007), co
przy ówczesnym stanie wiedzy było stanowiskiem
wyważonym.
Badanie HYVET przynosi odpowiedź na 4 klu-
czowe pytania w terapii hipotensyjnej osób najstar-
szych: czy leczyć?, kogo leczyć?, jakie przyjąć doce-
lowe wartości ciśnienia tętniczego? i czym leczyć?
(tab. II). Odpowiednio dobrane leczenie hipotensyj-
ne, u określonych najstarszych pacjentów, przy roz-
sądnie przyjętym docelowym ciśnieniu przynosi jed-
noznaczne korzyści w postaci redukcji śmiertelności
całkowitej, redukcji ryzyka udaru mózgu i rozwoju
niewydolności krążenia, co oznacza, że terapię hipo-
tensyjną w tej grupie wiekowej należy nie tylko kon-
tynuować, ale również rozważyć jej włączenie u pa-
cjentów dotychczas nieleczonych.
Kogo leczyć? Analiza populacji badania HYVET
wskazuje, że korzyści z terapii hipotensyjnej można
się spodziewać u najstarszych pacjentów bez chorób
terminalnych, z wykluczeniem obłożnie chorych
i/lub z zespołem słabości, sprawnych mentalnie,
a jednocześnie sprawnych fizycznie na tyle, by przyj-
mować pozycję stojącą, co pozwala na ocenę spraw-
ności mechanizmów baroreceptorowych zabezpie-
czających przed hipotonią. Z dużym uproszcze-
niem, przy podejmowaniu decyzji o leczeniu hipo-
tensyjnym najstarszych osób przydatna może być
prosta zasada: u pacjenta, który przyszedł do gabine-
tu lekarskiego i ma nadciśnienie tętnicze należy roz-
ważyć leczenie, u pacjenta, którego odwiedza się
w domu ponieważ jest przewlekle, obłożnie chory —
raczej nie. Natomiast przy podejmowaniu decyzji
o włączeniu leków hipotensyjnych nie trzeba kierować
się oceną globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego,
ponieważ pacjenci badania HYVET stosunkowo rzad-
ko charakteryzowali się przebytym incydentem serco-
wo-naczyniowym czy cukrzycą, ale bezwzględne ryzy-
ko w tej grupie wiekowej jest zawsze bardzo wysokie.
Jakie przyjąć docelowe wartości ciśnienia? Do-
tychczas przyjmowano, że cel leczenia pacjentów
w podeszłym wieku, w tym również najstarszych, jest
taki sam jak w innych grupach wiekowych, a więc
poniżej 140/90 mm Hg. Jednocześnie wytyczne su-
gerowały, że przejściowo dopuszczalne jest utrzy-
mywanie SBP w granicach 140–160 mm Hg. Wyda-
je się, że wobec wyników badania HYVET rozsądne
jest przyjęcie dla najstarszych pacjentów docelowego
ciśnienia założonego w tym badaniu, czyli poniżej
150/80 mm Hg, co może przynieść omówione wyżej
korzyści praktyczne. Warto zauważyć, że połowa pa-
cjentów uzyskała docelowe wartości ciśnienia, a jed-
nocześnie uzyskane ciśnienie docelowe było znacznie
niższe w badaniu HYVET niż w badaniu HYVET-
-Pilot, odpowiednio: 143,5/78 i 152/84 mm Hg.
Czym leczyć? Zalecenia europejskie z 2007 roku
sugerują rozpoczynanie terapii hipotensyjnej u pa-
cjentów w podeszłym wieku od diuretyku tiazydo-
wego lub antagonisty wapnia. Takie podejście ma
raczej uzasadnienie patogenetyczne (nadciśnienie
niskoreninowe u osób starszych) niż wynikające
z wyników dużych badań klinicznych, ponieważ
w żadnym z badań nie wykazano przewagi leków
z tych dwóch grup nad lekami blokującymi układ
renina–angiotensyna. Wykazano jedynie mniejszą
skuteczność beta-adrenolityków. Zalecenia te nie
znajdują zastosowania w szczególnej populacji pa-
Tabela II. Zasady leczenie hipotensyjnego pacjentów naj-
starszych w świetle wyników badania HYVET
Table II. Principles of hypotensive treatment in very el-
derly patients in the light of the HYVET study results
1. Kogo leczymy?  Pacjentów w dobrym ogólnym stanie zdrowia
(bez chorób terminalnych i zespołu słabości), raczej chodzących,
ale bez względu na globalne ryzyko sercowo-naczyniowe
2. Do jakich wartości dążymy?  Poniżej 150/80 mm Hg
3. Czy leczymy?  Tak. Nie tylko kontynuujemy dotychczasowe
leczenie hipotensyjne, ale także rozważamy włączenie leków
u chorych dotychczas nieleczonych
4. Czym leczymy?  Zgodnie zasadami EBM rozpoczynamy od in-
dapamidu SR z ewentualnym dołączeniem perindoprilu
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cjentów w wieku powyżej 80. roku życia. Jedynym
badaniem wykazującym zmniejszenie śmiertelności
pod wpływem terapii hipotensyjnej w tej grupie wie-
kowej jest badanie HYVET z zastosowaniem diure-
tyku tiazydopodobnego i inhibitora konwertazy an-
giotensyny. Ponieważ jednak odmienne wyniki ba-
dań nad wpływem terapii hipotensyjnej na śmiertel-
ność ogólną u pacjentów powyżej 80. roku życia nie
pozwalają przyjąć w odniesieniu do wyników bada-
nia HYVET zasady efektu klasy, terapią z wyboru
o udokumentowanych pełnych korzyściach u naj-
starszych pacjentów jest zastosowanie indapamidu SR
z możliwością dołączenia perindoprilu.
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